







（論文題目）Apratoxin C とオキサゾリン誘導体の全合成および三次元構造に着目した 





in vitro (HCT116 : IC50 2.8 nM), in vivo (mouse xenograft models, 
0.25 mg/kg a day) の両方において強力な抗腫瘍活性を示すこと
から、医薬品のリード化合物として注目されている（Figure 1）。
しかしながら、apratoxin 類は生体分子との非特異的な相互作用





な抗腫瘍活性を示す apratoxin 類の mimetics の創製を目的として、三次元構造に着目した類縁体
の設計、合成、および生物活性評価を行ったので、以下に論述する。 
 
1. Apratoxin C の全合成と三次元構造解析 1) 
Apratoxin類の生物活性の違いは、溶液中での三次元構造の違いに起因することが示唆されて
いる。従って、apratoxin類をリード化合物とした創薬研究を行うためには、構造変換が全体の
三次元構造に及ぼす影響を正確に把握することが必須である。Aratoxin A (1) の脂肪鎖に存在す
る嵩高いt-Bu基は、脂肪鎖部位の立体配座ならびに全体の三次元構造の維持に大きな役割を果






ステイン誘導体 6 に変換後、Tf2O/Ph3PO を作用させることでチアゾリン 4 の合成に成功した。
続いて、トリペプチド5との縮合を行い、MeIle-Pro間でマクロラクタム化を行うことで apratoxin 
C (2) の全合成を達成した。合成した apratoxin C および保有する apratoxin A についてヒト結腸
腺癌由来の HCT116 細胞を用いて細胞毒性評価を行った結果、Luesch らによって報告されてい
る天然から単離した apratoxin C および apratoxin A の結果と同等の強力な細胞毒性(IC50 2.8 nM 
for 2; 1.9 nM for 1)を示すことが分かった。溶液中における三次元構造を明らかにするために、2





: Apratoxin C (2)
: Apratoxin C oxazoline analogue (19)
: Apratoxin A (1)



















































2. Apratoxin C オキサゾリン誘導体の全合成と三次元構造解析および脂肪鎖フラグメントの 
効率的合成法の開発 2) 
Apratoxin A (1) および apratoxin C (2) の提示した安定配座モデルにおいて、チアゾリン環部
位は特徴的な折れ曲がり構造を形成しており、本部位が全体の三次元構造の形成において重要
であることが予想される。一方、Ma らは apratoxin C オキサゾリン誘導体 (19) の細胞毒性が、
apratoxin A およびそのオキサゾリン誘導体と比較して 100 倍以上弱いと報告している。このこ















O OH 1) 20 mol% D
-Proline    DMSO, 52%, 94% ee
2) PMB imidate, TfOH    THF, 88%
+
O OPMB MgBr
40% in 2 steps
40% in 2 steps
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FmocN1) TrocCl, DMAP, Py    CH
2Cl2, quant.
2) DDQ, CH2Cl2, H2O
3) N-Fmoc-L-Proline    2,4,6-trichlorobenzoyl chloride
    DIEA, DMAP, toluene
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1) Pd(PPh3)4    hMeNH, THF
2) HATU, DIEA    CH












1) Pd(PPh3)4    hMeNH, THF
2) Et2NH, CH3CN
3) HATU, DIEA    CH






























1) Tf2O, Ph3PO, CH2Cl2






















[α]D = –183 (c 0.43, MeOH)
lit. [α]D
 = –171 (c 0.22, MeOH)25
28
apratoxin C オキサゾリン誘導体の合成を行った。 
リパーゼを用いた 3-メチルグルタル酸無水物の不斉開環反応およびケトンのジアステレオ選
択的な還元を用いることで、脂肪鎖フラグメント 14 の効率的合成法を開発した。数工程の変
換後、テトラペプチド 22 との縮合と DAST を用いたオキサゾリンの構築、最後に MeIle-Pro 間
でマクロラクタム化を行うことで apratoxin C オキサゾリン誘導体の全合成を達成した（Figure 
3）。CDCl3中の NMR スペクトルを比較した結果、Ma らによって報告された誘導体とは異なる
NMR、および細胞毒性を示すことが分かった。他の apratoxin 類との NMR の比較から、筆者が













1) (COCl)2    DMF, CH
2Cl2
2) i-PrMgCl, LiBr    CuBr, THF 









1) TriBot-PM    BF
3·Et2O, THF
2) DIBAL-H, CH2Cl2    82% in 2 steps
OPMBHO steps
1) Pd(PPh3)4, PhMeNH, THF
2) Et2NH, CH3CN



























1) HATU, DIEA, 22, CH2Cl2



































Apratoxin C oxazoline analogue (19)  
Figure 3 
 
3. Apratoxin A Mimetics の創製 3) 
Apratoxin 類は新規抗癌剤への応用が望まれているが、マイケルアクセプターを有し、非特異
的な相互作用に起因する in vivo での毒性が懸念されていることに加えて、合成に多段階の工程
数を要する。従って、より合成が簡便で安定な誘導体の創製が必要であると考え、三次元構造
に着目した apratoxin A mimetics の分子設計を行った。 
まず、第一世代 apratoxin A mimetics である apratoxin M1～M7 について、apratoxin A が有する
moCys の代替として鎖状アミノ酸および環状アミノ酸をデザインし、溶液中における apratoxin 
A の三次元構造を参考に、4-アミノブタン酸、3-アミノプロパン酸、3-(アミノメチル)安息香酸
およびそれらの NMe 体、さらに 4-ピペリジンカルボン酸をリンカーとして選択した。固相法
によるペプチド伸長と液相法によるマクロラクタム化により、これらの mimetics を効率良く合
成することに成功した。HCT116 細胞に対する細胞毒性を評価した結果、apratoxin M7 は
apratoxin A に比べ 30 倍程度活性が減弱するものの、その後誘導体展開が期待できる十分な活性
を示した（Figure 4）。三次元構造解析の結果、apratoxin M7 の三次元構造は apratoxin A と類似
していることが分かった。   
次に、apratoxin M7 が有する tripeptide 部分（Tyr(Me)-MeAla-MeIle）のアミノ酸側鎖の代替と
して種々のアミノ酸をデザインし、第二世代 apratoxin A mimetics である apratoxin M8～M16 を
合成した。その結果、apratoxin M7 の Tyr(Me)を Bph に置き換えた apratoxin M16 が、apratoxin A
と同様に 10 種類中 8 種類のガン細胞株において強力な細胞増殖抑制作用を示した。また、
apratoxin M16 は apratoxin A に存在するマイケルアクセプターが存在しないため、apratoxin A で
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論 文 題 目：Apratoxin C とオキサゾリン誘導体の全合成および三次元構造に着目した 
      Apratoxin A Mimetics の創製 
 
 
 本論文は apratoxin 類を元に中分子環状デプシペプチドの全合成、類縁体設計、三次元
構造解析および生物活性評価について述べたものである。Apratoxin A および C は海洋シ
アノバクテリアが生産する 25 員環デプシペプチドで強力な抗腫瘍活性を示すことから、医
薬品のリード化合物として注目されている。しかし、生体分子との非特異的な相互作用に
起因する in vivo での毒性が懸念されるため、その構造活性相関、並びにそれに基づく新規
類縁体の創製が強く望まれている。 
 筆者はまず apratoxin A の脂肪鎖に存在する嵩高い t-Bu 基が、脂肪鎖部位の立体配座な
らびに全体の三次元構造の維持に大きな役割を果たしていると予想し、apratoxin Aの t-Bu
基が i-Pr 基に置き換わった apratoxin C に着目し、その全合成を達成した。また、NMR
と計算化学を活用した三次元構造解析を行い、溶液中で apratoxin C が apratoxin A と同
じ立体配座をとっており、これが生物活性発現に重要であることを明らかにしている。 
 次に、チアゾリン環をオキサゾリンに置き換えた apratoxin C オキサゾリン誘導体の全
合成を達成している。この際、四つの不斉中心をもつ脂肪酸部位について新たな不斉合成
法を開発し、効率良い脂肪酸合成を実現している。得られた apratoxin C オキサゾリン類
縁体は apratoxin C と同じ立体配座をとること、および既報の結果と異なり強い生物活性
を示すことを明らかにしている。 
 さらに、これらの情報をもとに apratoxin A のα,β—不飽和アミドとチアゾリン環を合成
容易なアミノ酸で置き換えた類縁体を設計、合成し、それらがピペラジン-4-カルボン酸で
代替できることを見出している。さらに O-メチルチロシンをビフェニルアラニンに置き換
えた類縁体が、apratoxin A に優るとも劣らない生物活性を示すことを発見し、新たな創薬
リード化合物になり得ることを示している。 
 以上要するに、本論文は中分子環状デプシペプチドを全合成してその三次元構造を明ら
かにし、その三次元情報を基に構造改変した類縁体を創製できることを示した研究成果で
あり、薬科学上貢献するところが大きい。 
 よって、本論文は博士（薬科学）の学位論文として合格と認める。 
